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Por las memorias impresas alemanas 1.122.541 y 

1.129.501 se conoce ya una serie de ácidos sulíamilantranílicos 

de efecto diurético o salurético.

Se ha descubierto ahora que los ácidos clorosulfamil- 

antranílicos sustituidos de la fórmula general I

NH-ÍCHg^-Het 

COOH ( I ) ,
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en la que n representa los números 2 ó 3 y Het significa el ani­

llo de furano, de tiofeno o de piridina, tienen excelente efec­

to diurético y más ventajas trente a las sustancias conocidas.

Este resultado no era previsible puesto que en los co­

rrespondientes derivados de íenilo, con el alargamiento de cade­

na iba emparejada una gran disminución del efecto diurético en 

comparación con el compuesto con n = 1; así por ejemplo el efecto 

del ácido 3-sulfamil-4-cioro-6-(P-íenetilamino)-benzoico descrito 

en el ejemplo 8 de la DAS 1.122.541 disminuye considerablemente 

en comparación con el ácido 3-sulfamil-4-cloro-6-bencilamino- 

benzoico (ejemplo 2 de la DAS 1.122.541), y el correspondiente 

compuesto íenilpropilo carece ya prácticamente de efecto.

La preparación de los nuevos ácidos cloro-sulíamil-an- 

tranilicos sustituíaos (I) se lleva a cabo por métodos conocidos 

por reacción de compuestos de la fórmula general II

( I I ) ,

en la que Hai representa un átomo de halógeno y X significa un 

grupo hidroxi, alcoxi o amino, con una amina de la fórmula gene­

ral III

HgN-ÍCHg^-Het (III)

en la que n y Het tienen el significado indicado más arriba,
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seguida en caso dado de una saponificacin del grupo áster o ami­

do al estado del grupo carboxilo libre.

Fara la ejecución del procedimiento sugerido por el 

invento se calienta el ácido 2-halogen-4-cloro-sulíamilbenzoico 

II ( M H ) , de preferencia en un disolvente de alto punto de ebu­

llición, con la correspondiente amina. III empleando conveniente­

mente un exceso de esta última. En lugar de los ácidos libres 

pueden emplearse también con buen resultado sus esteres o amidas, 

en cuyo caso se saponifican seguidamente con álcali al estado 

del ácido carboxílico libre. En general puede desistirse aquí de 

un aislamiento de los productos intermedios. Como ácidos 2-halo- 

gen-4-cloro-5-sulíamilbenzoicos se han acreditado principalmen­

te los compuestos 2-cloro y 2-ilúor.

Los productos del procedimiento forman sales solubles 

en agua, por ejemplo sales de sodio, de potasio o de litio, y 

por consiguiente pueden administrarse por vía oral o parenteral 

tanto en su forma libre como en forma de sus sales. A este fin se 

emplean como tales o mezclados con los apropiados soportes farma­

céuticos sólidos o líquidos, o sustancias auxiliares, en forma 

de tabletas, grageas, cápsulas, soluciones, suspensiones o emul­

siones.

A continuación se explica con más detalle el procedi­

miento según la idea del invento con los siguientes ejemplos.
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E J E M P L O  1

Acido 2-(P-2-tienil-etilaminoM-cloro-5-sulfamil-benzoico

Una solución de 15,9 g de ácido 2,4-dicloro-5-sulíamil- 

benzóico y 30,0 g de p-2-tienil-etilamina en 50,0 mi de dietilen- 

glicol-éter dimetilico (diglyme) se calienta durante 3 horas 

hasta 1502. Luego se enfria y se introduce agitando en ácido 

clorhídrico helado, diluido, produciéndose asi la cristalización. 

La purificación posterior del producto amarillento de la reac­

ción se hace por disolución y precipitación con lejía de sosa/áci- 

do clorhídrico tratando de paso con carbón.

Se obtienen de esta manera 13,3 g (= 63 % del teórico) 

de cristales incoloros del punto de fusión de 204 a 2062, el 

cual tampoco aumenta ya más por recristalización a partir de al­

cohol.

E J E M P L O  2

Acido 2-(P-2-iuril-etilamino)-4-cloro-5-sulfamil-benzoico.

31,6 g de ácido 2,4-dicloro-5-sulfamil-benzoico y 52,0 

g de P-2-furil-etilamina se disuelven en 100 mi de dietilenglicol- 

éter dimetílico y se calientan durante 6 horas hasta 1502. Se con­

tinúa el tratamiento como se explica en el ejemplo 1 y se obtie­

nen 30,3 g (= 75 % del teórico) de cristales incoloros del punto 

de fusión de 211-^132. Recristalizando a partir de alcohol aumenta



este último hasta 222 a 2259, Rendimiento: 21,1 g (= 52 % del teó­

rico).

3

E J E M P L O  3

Acido 2-(7-2-furil-*propilamino)-4-cloro-5-sulfamil-benzoico

Empleando 7-2-iuril-propilamina se obtiene por el pro­

cedimiento descrito en el ejemplo 1 el ácido 2-(7-2-íuril-propi- 

lamino)-4-cloro-5-sulíamil-benzoico en forma de cristales inco­

loros del pupto de fusión de 201 a 205-9.

E J E M P L O  4

Acido 2-(P-2-Piriáil-etilamino)-4-cloro-5-sulfamil-benzoico

5,6 g de amida de ácido 2,4-dicloro-5-sulíamil-benzoi- 

co se calientan 4 horas en el baño de vapor juntamente con 10,2 g 

de 2-P-aminoetil-piridina. Se vierte luego la solución en agua, 

produciándose entonces la cristalización. Los cristales de color 

rosa pálido se aspiran, se lavan con agua y se secan. De esta 

manera se obtienen 5,8 g (= 78 % del teórico) de amida de ácido 

2-(p-2-piridil-etilamino)-4-cloro-5-sulfamil-benzoico del punto 

de fusión de 203 a 207a. Después de la recristalización a partir 

de metanol sube el punto de fusión hasta 216 a 2199. Con ácido 

clorhídrico metanólico se puede obtener un clorhidrato del punto 

de fusión de 255 a 257a.

6 g de este clorhidrato se hierven en 27 mi de lejía



de sosa 2n durante 4 horas al reflujo. La solución obtenida se 

diluye entonces con agua, se gradúa en pH 8 y se filtra con car­

bón. Al acidular se obtienen cristales incoloros que, después de 

la recr&stalización a partir de alcohol, funden a 260 - 264- bajo 

descomposición.

Acido 2-(y-2-tienil-nrobilamino)-4-cloro-5-suliamil-benzóico

Empleando y-2-tienil-propilamina se obtiene por el pro­

cedimiento descrito en el ejemplo 1, el ácido 2-(Y-2-tienil-pro- 

pil-amino)-4-cloro-5-sulíamil-benzoico con rendimiento del 51 %; 

punto de fusión 197 a 1993. Después de la recristalización a 

partir de alcohol/agua el compuesto funde a 205 - 2073.

E J E M P L O  5

-NOTA-

Se reivindica como nuevo y de propia invención:

1.- Procedimiento de preparación de ácido cloro-sulfa-

mil-antranílicos sustituidos de la fórmula general I

en la que n representa los números 2 ó 3 y Het significa un anillo



de forano, de tiofeno o de piridina, caracterizado porque de forma 

conocida se hacen reaccionar compuestos de la fórmula general II

5 en la que Hal representa un átomo de halógeno y X significa un 

grupo hidroxi, alcoxi o amino, con una amina de la fórmula ge­

neral III

en la que n y Het tienen el significado señalado más arriba,

^  y en caso dado se saponifica seguidamente el grupo áster o amido 

al estado del grupo carboxilo libre.

2.- PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE ACIDOS CLORO-SULFAMIL- 

ANTRANILICOS SUSTITUIDOS.

Tal como se describe y reivindica en la presente Memo- 

15 ria Descriptiva, que consta de siete hojas escritas a máquina 

por una sola cara.

C1 Hal

HgN-SOg CO-X (II),

HgN-ÍCH^n-Het (III),

Madrid, 30 de .^Noviembre 1966
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